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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 

MISE EN PLACE DU DEPISTAGE COMBINE 
AU PREMIER TRIMESTRE DE LA GROSSESSE 


Depuis le 1 er janvier 2010, c’est desormais au premier trimestre de la grossesse 
qu’un depistage de la trisomie 21 associant une echographie et un prelevement 
sanguin est propose a toutes les femmes enceintes. Une premiere evaluation 
de cette mesure montre qu’elle a permis de diminuer de 30 % le nombre 
de caryotypes fcetaux sans diminution du nombre de trisomies 21 diagnostiquees. 
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L a trisomie 21 est la plus frequente 
des anomalies chromosomiques 
graves. Elle est egalement repar- 
tie dans le monde entier. Dans la grande 
majorite des cas (plus de 95 %), elle est 
liee a la presence accidentelle d’un troi- 
sieme chromosome 21 des la feconda- 
tion. Au debut des annees 1970, avec les 
possibility de prelevements foetaux 
(amniocenteses, biopsies de villosites 
choriales, ponctions de sang foetal) et de 
caryotypages, une possibility de diagnos- 
tic in utero de la trisomie 21 est apparue 
disponible pour les femmes enceintes qui 
le souhaitaient. En raison du risque de 
perte foetale inherent aux prelevements 
foetaux, il a toujours paru justifie de le 
reserver aux femmes a risque eleve ; 
d’abord en raison de leur age (38 ans ou 
plus), puis progressivement en fonction 
de marqueurs seriques maternels et des 
signes d’appel echographiques, et enfin 
logiquement en fonction de la combinai- 
son de tous ces facteurs de risque. Le 
depistage de la trisomie 21 au cours de la 
grossesse reste toujours un choix libre 
pour chaque femme enceinte (chaque 
couple) qui doit avoir regu une informa- 
tion claire, precise et loyale en fonction 
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des differents parametres concernant sa 
grossesse. 

La trisomie 21 

Le phenotype est variable, mais il asso- 
cie toujours un retard intellectuel (le 
quotient intellectuel [QI] varie de 20 a 75 
environ, avec une moyenne autour de 
50) et une dysmorphie faciale aisement 
reconnaissable (notamment le visage 
arrondi, les fentes palpebrales obliques 
en haut et en dehors, l’hypertelorisme, 
l’epicanthus bilateral, les petites oreilles, 
un epaississement du pli de la nuque). 
Les enfants sont, en regie generale, 
hypotrophes et hypotoniques a la nais- 
sance et ont souvent des malformations 
viscerales. 1 En particulier, plus de 40 % 
d’entre eux ont une malformation car- 
diaque (canal atrioventriculaire, commu- 
nication interventriculaire, ou communi- 
cation interauriculaire parmi les plus 
frequentes). La malformation digestive 
la plus souvent observee est l’atresie 
duodenale. Les anomalies osseuses 
(diminution des angles acetabulaires et 
iliaques au niveau du bassin, brievete de 
la 2 e phalange du 5 e doigt, retard a la 


maturation osseuse) sont aussi des 
signes frequents. Le risque de survenue 
d’une trisomie 21 augmente avec l’age 
maternel ; de l’ordre de 1 sur 2 000 avant 
20 ans, il est de l’ordre de 4 % apres 
45 ans. 

Marqueurs seriques maternels 
du deuxieme trimestre 
de la grossesse 

Lutilisation des dosages de marqueurs 
seriques maternels au deuxieme trimes- 
tre de la grossesse permettant d’evaluer 
un risque statistique de trisomie 21 
foetale s’est developpee a partir des 
annees 1985-1986. Les dosages des pro- 
teines beta-hCG (fraction beta libre de 
l’hormone chorionique gonadotrope) et 
de l’alpha-foetoproteine, auxquels s’est 
ajoute le dosage de l’estriol ont ete pro- 
poses aux femmes enceintes entre 14 
semaines d’amenorrhee (SA) et 18 SA et 
6 jours. Un modele mathematique, repo- 
sant sur la comparaison de la distribution 
des valeurs des marqueurs (exprimees 
en multiples de la mediane [multiple of 
median value , MoM]) chez les femmes 
ayant donne naissance a un enfant triso- 
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mique 21 et chez celles ayant donne nais- 
sance a un enfant non atteint de trisomie 
21, a permis 1’evaluation du risque pour 
chaque femme enceinte. Ce modele 
prend en compte l’age maternel et le 
pondere done par les valeurs des mar- 
queurs seriques maternels au deuxieme 
trimestre. Un risque superieur ou egal a 
1/250 a ete decide comme le seuil de pro- 
position d’un prelevement foetal par l’ar- 
rete du 27 mai 1997. 2 Le but theorique 
etait de proposer un prelevement invasif 
(amniocentese) a 5 % des femmes 
enceintes qui le souhaitent, quel que soit 
leur age, pour diagnostiquer 80 % des tri- 
somies 21. Un arrete du 30 septembre 
1997 3 a prevu que les femmes enceintes 
devaient signer un consentement. 

Signes d’appel echographiques 

Les malformations viscerales de la tri- 
somie 21 sont detectables au cours des 
examens echographiques faits pendant 
la grossesse, ainsi que tous les petits 
signes evocateurs (retard de maturation 
des os propres du nez, hypertelorisme, 
brachymesophalangie du 5 e doigt p. ex.). 
Ces signes d’appel echographiques ont 
ete progressivement bien codifies et 
entrainent, si la femme enceinte souhaite 
un diagnostic prenatal de trisomie 2 1 , la 
proposition d’une amniocentese ou d’une 
biopsie de villosites choriales. Dans les 
annees 1990, l’hyperclarte nucale du 
foetus mesuree au premier trimestre de 
la grossesse est decrite comme frequem- 
ment associee a la trisomie 21. 4 La clarte 
nucale est l’espace cutane entre la peau 
et les tissus mous au niveau de la mique 
du foetus. II s’agit d’une mesure echo- 
graphique tres precise et accessible a un 
controle de qualite par le score de 
Herman 5 6 et qui doit etre realisee entre 
11 et 13 SA et 6 jours, lorsque le foetus a 
une longueur cranio-caudale comprise 
entre 45 et 84 mm. La combinaison entre 
la mesure de la clarte nucale et l’age 
maternel s’est averee de faqon logique 
etre un marqueur puissant du risque de 
trisomie 21. 7 Son association avec les 
dosages des marqueurs seriques du 


deuxieme trimestre (appelee ensuite 
« depistage sequentiel ») a ete validee. 8 
En fonction des disponibilites regionales 
et des habitudes de leur medecin, les 
femmes enceintes souhaitant un depis- 
tage de la trisomie 21 se voyaient done 
proposer plusieurs possibility : mesure 
de la clarte nucale seule et/ou depistage 
« sequentiel » ou bien proposition d’une 
amniocentese d’emblee en raison de leur 
age superieur ou egal a 38 ans. Ces pra- 
tiques ont abouti a la realisation d’un tres 
grand nombre de prelevements foetaux 
invasifs ; par exemple en 2008, 10 % des 
femmes enceintes ont eu un prelevement 
foetal, 9 ce qui posait un probleme de 
sante publique en raison du risque asso- 
cie de pertes foetales (0,5 a 1 % des prele- 
vements). Par ailleurs, il n’y avait pas une 
reelle homogeneite des pratiques sur le 
territoire national. 

Depistage combine au premier 
trimestre de la grossesse 

Les marqueurs seriques du premier 
trimestre ont progressivement fait leurs 
preuves. 10, 11 Principalement la pre- 
gnancy-associated plasma protein A 


(PAPP-A), proteine exprimee dans le 
placenta qui voit sa concentration 
serique maternelle abaissee dans les 
grossesses ou le foetus est atteint de tri- 
somie 21, mais aussi l’utilisation de la 
fraction libre de la beta-hCG au premier 
trimestre. En 2007, la Haute Autorite de 
sante (HAS) a publie des recommanda- 
tions, 12 suivies par un arrete le 23 juin 
2009, 13 precisant que « t out e femme 
enceinte , quel que soit son age, est 
informee de la possibility de recourir a 
un depistage combine permettant 
d’evaluer le risque de trisomie 21 pour 
r enfant a naitre. Ce depistage associe 
le dosage des marqueurs seriques du 
premier trimestre, realise a partir d’un 
prelevement sanguin maternel, et 
les mesures echographiques de la clarte 
nucale et de la longueur cranio- 
caudale ». Les objectifs de cet arrete 
etaient d’homogeneiser les pratiques du 
depistage de la trisomie 21 sur le terri- 
toire national, d’integrer dans le calcul 
du risque les trois parametres : age 
maternel, mesure de la clarte nucale 
foetale et marqueurs seriques maternels, 
de proposer cette evaluation du risque 
au premier trimestre de la grossesse 
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Nombre de caryotypes foetaux realises en France de 2008 a 2010 
a partir de prelevements in utero. Pourcentage par rapport au nombre de naissances 
et nombre de trisomies 21 diagnostiquees sur ces prelevements 



2008 

2009 

2010 

Caryotypes foetaux 

83596 

79105 

55568 

Caryotypes fcetaux/naissances* 

10% 

9,5 % 

6,6 % 

Trisomies 21 diagnostiquees 

1903 

1918 

1934 


* Le nombre de naissances par an est le chiffre fourni par I’lnstitut national de la statistique et des etudes 
economiques. 


(afin de laisser les femmes enceintes 
vivre le reste de leur grossesse sereine- 
ment ou, le cas echeant, de choisir de 
l’interrompre a un terme precoce), de 
sortir du caractere sequentiel anxiogene 
pour les femmes (car on faisait l’echogra- 
phie au premier trimestre, puis les mar- 
queurs seriques au deuxieme trimestre), 
et enfin de dimiuuer le nombre de prele- 
vements invasifs, done de pertes foetales. 

La mise en oeuvre de ce depistage s’est 
accompagnee d’un programme d’assu- 
rance qualite de l’echographie. 14 Ce pro- 
gramme comprend une evaluation des 
pratiques professionnelles (EPP) des 
echographistes par des organismes de 
formation continue agrees par la HAS de 
fagon a ce que la mesure de la clarte 
nucale soit rigoureuse. Les echographis- 
tes ayant obtenu un score suffisant a leur 
EPP obtiennent un numero d’identifiant 
attribue par le reseau de sante perinatale 
de leur region (ou de leur choix). Les 
reseaux de sante perinatale avec les cen- 
tres pluridisciplinaires de diagnostic pre- 
natal* sont charges de veiller a la qualite 
des mesures echographiques sur leur 
territoire. La femme enceinte doit etre 
informee des le debut de sa grossesse 
qu’elle peut beneficier d’un depistage 
combine de la trisomie 21. Si tel est son 
choix, elle doit alors faire une echogra- 
phie autour de la 12 e SA avec un echogra- 
phiste ayant un numero d’identifiant. 
Ensuite, elle fait le prelevement sanguin 
pour le dosage des marqueurs seriques 
du premier trimestre. Ces dosages, ainsi 
que le calcul du risque, sont faits dans un 
laboratoire autorise (au nombre de 80 en 
France) pour ces examens par un prati- 
cien dont la competence pour ce diag- 
nostic prenatal aura ete reconnue par 
l’agence regionale de sante. Ce biologiste 


* Le centre pluridisciplinaire de diagnostic prenatal 
(CPDPN) rassemble des praticiens de compe- 
tences complementaires (obstetriciens, echo- 
graphistes, geneticiens, foetopathologistes, sages- 
femmes, psychologues. . .). Son role est d’orienter 
les couples vers les professionnels les plus adap- 
tes a la prise en charge de l’enfant en fonction de 
sa pathologie. En particular, il est obligatoire de 
consulter dans un CPDPN avant une interruption 
de grossesse pour motif medical. 


prend en compte l’age de la femme et les 
mesures echographiques qui lui ont ete 
fournies en plus des valeurs biochi- 
miques. Le risque de trisomie est com- 
munique a la patiente par le medecin 
prescripteur de l’examen et se presente 
sous la forme d’une fraction. Un risque 
superieur ou egal a 1/250 (p. ex. 1/50 ou 
1/100) est considere comme justifiant un 
diagnostic (caryotype foetal) par un pre- 
levement invasif. 

Premiers resultats du depistage 
combine au premier trimestre 
de la grossesse 

En pratique, c’est a partir du l er janvier 
2010 que le depistage de la trisomie 21 
au premier trimestre de la grossesse a 
ete propose sur l’ensemble du territoire 
national. Au cours de l’annee 2010, 3263 
echographistes ont obtenu leur numero 
d’identifiant, permettant a 30 % des fem- 
mes enceintes, soit 289 580 femmes, de 
beneficier d’un depistage combine au 
premier trimestre. Au cours du pre- 
mier semestre 2011, 820 nouveaux echo- 
graphistes ont regu un numero d’identi- 
fiant et plus de 200 000 femmes ont fait 
un depistage du premier trimestre, ce 
qui laisse prevoir que plus de 50 % des 
femmes enceintes ont probablement fait 
un depistage combine au premier trimes- 
tre sur la totalite de l’annee 2011. La 
mobilisation des echographistes a permis 
une importante montee en charge du 
nouveau dispositif. Pour suivre sa qua- 
lite, la valeur du multiple de la mediane 
(v. supra) de clarte nucale a ete sur- 


veillee. II s’agit d’une unite de mesure de 
l’epaisseur de la nuque mesuree chez le 
foetus a l’echographie avec des criteres 
precis dont la valeur atteudue est de 
1 MoM pour obtenir 5 % des patientes 
dans le groupe a risque. L’Agence de la 
biomedecine a recueilli pour trois ans 
(2010-2011-2012) les donnees indivi- 
duelles de ce depistage a partir des labo- 
ratoires de biochimie afin d’evaluer au 
mieux le dispositif. 

Sur l’annee 2010, la mediane des MoM 
de clarte nucale etait a 0,83 au lieu de 1, 
et seulement 3,4 % des femmes se 
situaient dans la zone a risque superieur 
ou egal a 1/250, femmes auxquelles une 
biopsie de villosites choriales ou une 
amniocentese a ete proposee. Sur le pre- 
mier semestre 2011, la mediane de MoM 
de clarte nucale etait a 0,82, et 3 % des 
femmes etaient dans la zone a risque. Les 
mesures de la clarte nucale sont statisti- 
quemeut plus faibles lorsque les echogra- 
phistes ont obtenu leur numero plus 
recemment et lorsqu’ils font un plus petit 
nombre d’echographies par mois, mon- 
traut bien l’effet d’apprentissage. Les 
donnees du deuxieme semestre 2011 
sont en cours d’analyse, et les donnees 
2012 serout recueillies progressivemeut. 
Parallelement, le nombre de caryotypes 
foetaux realises en 2010 par rapport a 
2009 a diminue de 30 %, mais le nombre 
de diagnostics prenatals de trisomie 21 
est reste stable (v. tableau). De plus, 
40 % des diagnostics de trisomie 21 ont 
ete faits au premier trimestre de la gros- 
sesse sur la biopsie de villosites choria- 
les. Les objectifs du depistage ont ete 
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EN PRATIQUE 

O Dans la tres grande majorite des cas, la trisomie 21 est accidentelle et ne se reproduit 
pas a la grossesse suivante. 

Q Le depistage de la trisomie 21 est propose a toutes les femmes enceintes. 

Le diagnostic necessitant un prelevement invasif (amniocentese, biopsie de villosites 
choriales) n’est propose qu’aux femmes a risque eleve. 

( ) Les echographistes ont massivement adhere au programme d’assurance qualite 
necessaire au depistage combine, permettant a de nombreuses femmes enceintes 
de beneficier du depistage au premier trimestre si elles le souhaitent. 

Q Les premiers resultats du depistage combine au premier trimestre sont bons, 
montrant une stability du diagnostic prenatal de la trisomie 21 , avec une diminution 
des prelevements invasifs necessaires. Neanmoins, le taux de femmes dans la zone 
a risque est plus faible qu’attendu, probablement en raison d’une sous-estimation 
de la mesure de la clarte nucale. 

Q Le depistage de la trisomie 21 au premier trimestre de la grossesse est un choix 
de chaque femme enceinte qui doit avoir regu une information claire, precise et loyale 
et qui signe un consentement (arrete du 23 juin 2009). 


atteints sur plusieurs points : la diminu- 
tion du nombre de prelevements invasifs, 
ce qui diminue obligatoirement le taux 
de pertes foetales (evalue a environ 0,5 a 
1 % des biopsies ou amniocenteses), la 
precocite plus frequente du diagnostic 
de trisomie qui permet aux femmes le 
souhaitant une interruption de leur gros- 
sesse dans de moins mauvaises condi- 
tions, l’homogeneisation des pratiques 
sur 1’ ensemble du territoire national. La 
stability du nombre de trisomies 21 diag- 
nostiquees est un element rassurant sur 
le depistage combine du premier trimes- 
tre, malgre le taux de femmes dans la 
zone a risque plus faible qu’attendu. 
Neanmoins, il faut etre tres vigilant pour 
plusieurs raisons. Tout d’abord, il est 
connu qu’un certain nombre de trisomies 
diagnostiquees en periode prenatale sont 
destinees a evoluer spontanement vers 
une fausse couche 15 et que la precocite 
du test peut masquer en realite un defaut 
de diagnostic. D’autre part, il n’y a pas 
encore eu devaluation du nombre d’en- 
fants trisomiques nes depuis la mise en 
place du depistage combine au premier 
trimestre (une etude est en cours). 
Enfin, entre 2010 et le premier semestre 
2011, le taux de femmes a risque a dimi- 
nue de 3,4 a 3 % en relation avec la dimi- 
nution de la mediane des MoM de clarte 
nucale de 0,83 a 0,82 qui est liee a la 
periode d’apprentissage des nouveaux 
echographistes ayant regu leur numero 
d’identifiant. L’apprentissage des echo- 
graphistes et le controle de la qualite des 
echographies apparaissent done comme 
des elements primordiaux de la valeur de 
ce depistage. 

Aspects ethiques et information 
des femmes enceintes 

Le depistage prenatal de la trisomie 21 
organise a l’echelle nationale est un sujet 
sensible qui peut heurter certains dans la 
mesure ou il suppose l’eventualite d’une 
interruption de la grossesse. En qualite 
de medecins et de professionnels de la 
sante, nous devons toujours nous interro- 
ger sur nos pratiques et sur leur bien- 


fonde, ce qui est un moyen de les faire 
progresser. 16 En pratique, 95 % des fem- 
mes enceintes auxquelles on annonce un 
diagnostic in utero de trisomie 21 choi- 
sissent une interruption de leur grossesse 
(donnees des rapports annuels de 
l’Agence de la biomedecine). Lors de la 
revision des lois de bioethique, le legisla- 
teur a souhaite que davantage de fonds 
publics soient attribues a la recherche sur 
le traitement de la trisomie 21. 17 L’amelio- 
ration des methodes de depistage et leur 
evaluation precedent de methodes scien- 
tifiques et techniques aussi performantes 
que l’avancee des connaissances le per- 
met et dont la generalisation nationale 
participe a l’egalite d’acces pour toutes 
les femmes enceintes (tous les couples) 
qui le souhaitent et qui, dument infor- 
mees, ont signe un consentement. Il est 
evident qu’une information loyale donnee 
par le medecin a sa patiente est une etape 
preliminaire cruciale. Elle doit etre faite 
des la premiere consultation de grossesse 
afin que les echeances du test au premier 
trimestre ne soient pas passees, etre de 
tres bonne qualite et adaptee a la compre- 
hension et aux souhaits de chacune. Cer- 
taines etudes montrent que l’information 
fournie aux patientes ne donne pas a tou- 


tes les femmes enceintes une bonne com- 
prehension leur permettant une reelle 
autonomie de choix, 1819 d’autant plus si 
elles sont en situation de precarite ou 
d’un niveau scolaire faible. 20 D’autres 
etudes s’interrogent sur l’interet de don- 
ner cette information avant la grossesse 
pour qu’elle soit moins traumatisante 
et qu’elle laisse plus de temps a la 
reflexion. 21 Dans un avenir proche, le 
diagnostic de la trisomie 21 se fera proba- 
blement sans prelevement invasif mais 
sur un simple prelevement sanguin 
maternel. L’un des enjeux des progres de 
la genetique est probablement la possibi- 
lity donnee a chaque individu de faire ses 
propres choix en fonction de ses diffe- 
rences, mais il faut pour cela que les 
choix soient mis a la portee de la compre- 
hension de chacun. Il faudra done inevi- 
tablement, dans les annees a venir, se 
poser la question des moyens de sensibi- 
liser la population a la genetique et bien 
sur de la formation des medecins et des 
professionnels de sante pour donner tou- 
tes les informations permettant a chacun 
de faire un choix eclaire. • ► 


B. Simon-Bouy, D. Royere et Pascale Levy declarent 
ne pas avoir de conflits d’interets. 
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